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La px^sente invention a pour objet un procSd§ 
de preparation de derives d'esters de l^aclde tarfcroni-iae. 

IrMjivention conceme plus paxticulidrement 
xxn procSdg de preparation des esters rSpondant S la iormule I 

dans laquelle E repr^sente un gzoupe alkyle contenaht de 
I. h 6 atomes de caibone ou mi groupe cycloalhyle tiontejaoiit de 
3^6 atomes de carbone, et reprSsente iin reste organi.que 
Ineite eous les conditions de la x^action, 

sxabstituant R repr€sente de pr^f^rence un group's 
alk^le ccaitenant 1 a 4 atorass de carbone, Le procgd§ de 1' invention 
est particialiarenient appropri€ pour la preparation das composes 
de formule I oil R dSsigne le groupe isopropyle, Le syjubole 
reprSsente par- example un groupe alkyle^ de preference le 
gxoupe m^thyle ou athyle* 

Les procSdSs cotinus de prSparation des esters 
de formuJe 1 sont peu gconomlques et leur mise en oeuvre 
est pZ.utet malais^e- lis n6cessitent des produits de depart 
et/ou des r^actlfs co^teux^ et/ou ils donnent lieu ^ des 
r^ndements n^Oi-OCates j de plus ^ lis ne sont pas applicables 
de fagoti syst^m^tlqu©. La realisation pratique de ces proc^d^s 
est done ll#e a d'ijttportants iJiconvSnlents. 

demanderesse a maintenani: troav^ un procSd€ 
faciiement realisable ^ l^^chelle industrielle pc^rmettant 
de preparer les composes de foripule I avec d*excellents 
rendeibents* 

Co^iform&tent ku procSdS de 2 'invention, pour 
30 preparer les oompos^s-^de forinule I on oxyde au nKjyen 'i^aoide 
nltrique des composes de formule II 
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dans laquelle R et E» ont les significations deja donnces* 

li'obtentlon des composes de foimuXe i par oitydatlon 
des coErtposSs de foimule IX avec l»acide nitrique est inattendue, 
^tant donn6 que le trattejnent: d'alJcy-Utnalonates par un mglange 
5 d'acide nitrique fumant et d'anhydride acStique, coinme dScrit 
par W, Steinkopf et A* Supan dans Ber, deutsch-chem* Ges. j[3, 3239 

ou par un melange d'acid^ nitrique a 100% et d'acide 
polyphosphorique^ comm^ d§crit par iJ,P. Kispexsky et Klager 
dans J-Amer,chem,Soc,.77^ 5433 (1955), ne conduit qu*au 
lO 2"-nitro-2-a3JcyIinalonates corxespondants^ et que le traitement 
de malonates pax des vapeurs nltreuses fournit des mSsoxalates 
(voir g ce snjet Org* Synth •Collective Volume 1^ 266}. 

Pour effectuer le proc§d6 de 1' invent! on r 11 
convlerit d'utlliser I'acide nitrique en exc6s. On emploie 
15 avantageusement de I'aclde nitrique a au molnB 70%, do 

preference 5 98-100%? un tel degr§ de dilution garantit le 
d€roulement sons datiger de la reaction* L^excSs d»acide nitrique 
est aloxs d'au molns environ 24 h 25 moles par laole de composg 
de fonmile II- un excds plus i.iaportant augments le prix 
20 de nsvient sans apportex \ine amelior ation notable du r endement. 

Etant. donn€ que les composes de forniule ii sont 
facilejnent solubles dans l'a.eide nitrique, l*emploi d'un 
solvant inerte supplSmentaire est gSnSralentent inutile et 
ind^sirable , 

On effectue I'oicydatlon des composes de fozmule IX 
a des temp^xatures compri.ses entre environ lo ^t SO**. La dur-^e 
de la reaction/ qui depend de la concentration et de 
I'excSs de I^actde nitrique ainsi Tgue de la temperature de 
la reaction, est comprise entre environ € et 48 heures* 

30 Le traifcement ultSrieur du melange r^actionnel 

peut etze ef fectu^ selon les m^thodes connues , de praf^rence 
'par addition de quantitSs relativement i.ijip or t antes d'eau 
et extraction subs§quente avec un solvant inerte non miacible 
a I'eau. ApxSs Svaporai;i.on de I'extrait, on purifie le produit 

35 brut selon les m§thodes habituellesr par exeit^le par distilla- 
tion sous vide pouBS§. 



On pi^pare par exei«ple l.es composes de forraule X 
selon le procgd^ de I 'invention coitane decrit ci-apres t 

A 26 moles d'aclde nitilque S 98% on ajoute gouti:e 
a goutte, a environ 20*, 1 mole d^alJcYlmalonate puis on 
5 maintdent le melange raactionnel pendant plusieurs heures 
a environ 30*, On dllue en^uite le melange r^actionnel avec 
de I'ean et on extrait avec un solvant inerte non miscible 
h I'eaxi* On lave I'extrait, par exemple avec du bicarbonate 
de sodium et de I'eau^ on le sdche,. on chasse le solvant 
10 et on purlfle le r§sldu^ par exemple par distillation sous 

vide poussS* 

Les produits de dSpart de foxmule II sont connus 
ou peuvent ^tre prSparSs selon desmgthodes connnes, a parti r 
de composes connus- 
15 Les composes de foxiaule I sont d'imoortants produits 

de depart pour la synthase d"a3caloldes de 1* ergot de selgle, 
coi^e par exemple 1 ■ ergotamine et en particulier les ergo- 
toxlnes telles que I'ergocoxnlnOr I'ergocrlstine^ I'a-ergo-' 
kiyptine et la p-ergokryptine, et les dSriv^a 9^10-dlhydro 
20 correspondantg, composes dont on connatt 1* importance en 
fch€r apeu t i que • 

lies exemples sulvants llliistrent la presents 
invention sans aucnmeiaent en limiter la poxt^e. Les tempera- 
tures y aont Indiqufies en degrSs centlgrades et sont donnSes 
25 non corrigSes™ 

Exemple 1 
Xsopzopyl-tartron ate de di^thyle 

Dans un ballon tricol de 10 litres muni d'un 
agitateurv d'une ainpoule a brosae et d*un thentioraStre , on Intro- 

30 dult llOO ml d'aclde nitrlque a 98% et on ajoute goutte a 

goutte en I'espace d*une heure, tout en agitant et en refroi- 
dissant h 20**, 202 g <1 mole) d*isopropyl--inalonate de di^tixyle, 
puis on malntient a 30* pendant la nuit la solution honiog^ne 
alnsl obtenue. On refroidlt en^uite ie melange r§actlonnBl 

35 t 20** et on le dilue avec precaution, sous agitation et refroi- 
dissement, avec 5 litres d'eau, ce qui produit un important 
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^§gagement de vapeurs nitreuses* On ajoute Inriirigdlatement 

Z litres de chlorure de methylene et on agits Snergiquement. 

pendant. 30 minutes. Apxds avoir ^limine la phase aqueuse, 

on ajoute 2 litres d'eau ^ La solution de chlorure de 

methylene, on aglte pendant 20 minutes, on s^oare a nouveau 

la phase aqueuse et, on lave la solution de chlorure de 

methylene avec 1 litre d'une solution S 5% de bicarbonate 

de sodiuni. On Jave xapidement let ph&se organique avec de 

l^eau, on la sfeche siir sulfate de sodium et "on chasse le 

solvant h I'gvaporateur rotatif . On obtient ainsi une huile 

qu'on s6'pare en de-ox fi?actions par distillation sous vide 

ponss^ ^ ces deux fractions sont ensuite purifi^es s^par^ment* 

La fraction principal e bouillant entre 60 et 75*^ sous 0,2 torr 

fournit^apr^s une nouvelle rectification, I'isopropyl-tartxo- 

nate de dlSthyle sous forme d^une huile incolore ayant »ne 

odeur de ponmies } il bout St 64 --67** sous 0,3 torr* Son dagrfi 

de pu3:et4 fitabli par cltrottiatographi.e en phase gazeuse est de 

54% J ^ 1,4293, La fraction moins ijnportante a point 

d^ Ebullition p3us ^lev^ fouxTiit^ aprgs redistillation sous 

vide pouss§, le 2-i.sopropyl-2-nitro-malonate de dl^thyle sous 

forme d'une huile Incolore* Son degrS de puret^ ^tabli par 

chroma tographie en phase gazeuse est d' environ 98%. Il bout 

20 

& 51-82*=' sous 0,2 torr j n^^ .= 1,.4385. 

Exemple 2 
Isopropyl-tartronate de dl^thyle 

On introduit dans un ballon trlcol 400 g (6,3 moles) 
d'aoide nitrique S. 98-100% et on ajoute goutte S goutte 
pendant 15 minutes r S la temperature an^iante et sous agi- 
tation, lo g CO/OS mole) d^isopropyl- malonate de diSthyle, 
30 ce qui donne une solution clalre qu'on laisse zeposer pendant 
48 heures h la tenip§x-atm'e ajribiante. On Svapore ensuite avec 
management a 1 ' Evaporation rotatif , sous le vide de la trompe 
1 eau, la majeure partie de I'acide nitrique, on repartit 
le rSsidu d* evaporation entre une solution aqueiise de bicar^ 
35 bonate de potassium et une quantity suffisante de chlorure 

de methylene et on en poursuit le traitement selon les mSthodes 
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habituelles- On extrait les phases de chlorure de m^thylSne 
avec una faible quantity d'eau, on les s^che sur sulfate 
de sodium et on 6vapore le solvant avec mSnagement sous 
pression z'ddulte. Apz$s dlgtlllafclon sous vide pousse du 
5 rSsidu d'Svapoxati.on, on obtlent I'lsopropyl-tarfcronate de 
diethyl©- II bott-h h sous 0, 05 toxr ; n^^ ^ 1,4289. 

En piroc^dant; coinrae d^cxit a 1 ' exeinple 1 ou 2 ^ 
on peut ggalement: preparer lea composes du tableau I sulvant i 

TABIxEAO X 
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Compost 


Point d' Ebullition 
(press ion en torrs) 


BSS-MMHBIMaMHMttiH 

1,4230 


MSthyl-tax'tronate de diSthyle 


59-60' 
(0,2) 


Ethyl- tart ronate de di^thyle 


68-69* 
(0,5) 


1,4258 


n-propyl™tartronata de 
dlSthyle 


92-94* 
(1,3) 


1,4292 


n-bTityl-tartronate de dlSthyle 


I32-136** 
(13) 


1,^4313 


Xsobutyl-tartronate de 
di€thyle 


69-70'* 
(0,2) 


1,4305 


Sec.-butyl-tartxonate de 
dlStbyle 


103- 105" 
(1,5) 


1,4370 



^SDqxrrD: <Fn as74eooAi„,l _> 



2274600 



IffiVENDICATIONS 



1*" Un proc6ci6 de preparation des composes 
rSpondant a la formal e z 



^COOR ' 



dsns l aquslle H reprSsente uii gx oupe alkyle con t enant de 1 ^ 
^ atomes de carbone ou an grcape cycl oa lkyle con ten ant de 3 
h 6 atomes de carbone, et R' represents un reste organl.qua 
inerte sous les conditions de la reaction, caract€rls€ en 
ce qu'on oxyde au moyen d'acide nitrique des composes de 
foriftule IX 

COOR' 



\ (IX) 

rc 



:ooR* 

dans laquelle R et R^ ont les significations d^jii denudes* 

2.- Un procSdS selon la revendl.cation 1, caraotS- 
ris€ en ce gti'on utilise de I'acxde nltrigue a au moins 70%. 

3,." Un proc^d^ selon la revendi cation 3^ caractS*- 
rlsS en ce qu'on utilise de I'acide nitrique a 98'"100%. 

4*- Un proc^d^ selon I'une quelconque des reven** 
dications 1^3, caract^risS en ce qu'oix utilise un exces 
d'acide nitrique d'au inoins 24 moles pax mole de compost 
de foiiittilje II. 

5» '* Un procSdS selon I'une quelconque des reveii- 
dications 1^4, caract^ris^ en ce qu'oii opfere & UJie teiripe-' 
rature comprise entre ID et 50^^ 

6*- un procM^ selon I'une quelconque des 
re vend! cat ions 1^3, caractSrls# &i ce qu'on prepare des 
composes de foxmule X of^ R reprSsente un gxoupe al3cyle 
con tenant de 1 S 4 atomes de carbon© » 

Un procSd^ selon I'lme quelconque des reven* 
di.cations 1 5, caract^ris^ en ce qu'on prepare des composes 
de forltiule I oil R d^signe le group© isopropyle* 

8,- Un proc§dS selon I'une quelconque des areven- 
dications 1 ^ 7r caract6ri.s§ en ce qu*on prepare des coznposSs 
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de formuXe X oil xeprfcente un groupe alkyie* 

9.- Un proems selon I'une quelconque des xeveix- 
cLlca1:i.ons 1 a 7, oaractSrisS en ce qu'on prepare des ccsmposSs 
de foxmile I oil feprSsentie le groupe m^thyle ou Sthyle* 

5 iC- Un procSd^ seloa I'tme quelconque de$ 

revendi cations 1 3. 5, caract6rise en. ce qu'on prepare. 
l*isopropylri:artronate de di^tliyle* 
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